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Introdução: O cobre é um elemento traço essencial e sua homeostase é importante, principalmente 
em idosos, uma vez que seu metabolismo está associado a doenças neurodegenerativas e distúrbios na 
eritropoiese, entre outros. Objetivo: O presente estudo avaliou a associação entre cupremia, parâmetros 
hematológicos e estresse oxidativo. Materiais e métodos: Amostras de sangue de 39 mulheres idosas 
(grupo de estudo) e de 20 indivíduos adultos saudáveis (grupo-controle) foram coletadas. As concentrações 
de cobre sérico foram quantificadas por espectrometria de massa por plasma indutivamente acoplado 
(ICP-MS), a atividade e o índice de reativação da enzima δ-aminolevulinato desidratase (ALA-D) foram 
determinados por espectrofotometria e parâmetros sanguíneos foram analisados em sistema automatizado. 
Os resultados foram expressos em média ± desvio padrão (DP). Resultados: As concentrações de cobre, 
parâmetros hematológicos e índice de reativação da ALA-D para ambos os grupos encontraram-se dentro 
dos valores de referência. Porém, a atividade da ALA-D (11,47 ± 2,81 U.L-1) foi significativamente inferior no 
grupo de estudo em comparação com o grupo-controle. Correlações de Spearman (observadas somente 
nas mulheres idosas) entre as concentrações de cobre versus hemoglobina, hematócrito e atividade da 
ALA-D foram -0,384; -0,408 e -0,395, respectivamente (p < 0,05). No entanto, o índice de reativação da 
ALA não apresentou correlação com a cupremia. Discussão e conclusão: Os resultados mostraram que 
o cobre, mesmo estando nos limites considerados valores de referência, pode estar envolvido na inibição 
da ALA-D, o que pode alterar parâmetros hematológicos, como a síntese de hemoglobina. Neste sentido, 
sugere-se que os níveis de referência para o cobre em idosos sejam reavaliados.
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abstract
Introduction: Copper is an essential trace element, and its homeostasis is important, mainly among the 
elderly, since their metabolism is associated with neurodegenerative diseases and erythropoiesis disorders, 
among others. Objective: This study evaluated the association among cupremia, hematological parameters 
and oxidative stress. Material and methods: Blood samples from 39 elderly women (study group) and 20 
health individuals (control group) were collected. The concentrations of serum copper were quantified by 
ICP-MS. The activity and enzyme ALA-D reactivation index were determined by spectrophotometry and 
blood parameters were analyzed in the automated system. The results were expressed as mean ± standard 
deviation. Results: Concentrations of copper, hematological parameters and ALA-D reactivation were within 
the reference values in both groups. However, ALA-D activity (11.47 ± 2.81 UL-1) was significantly lower 
in the study group compared to the control group. Spearman correlations (observed only in elderly women) 
between copper concentration versus hemoglobin, hematocrit and ALA-D activity were -0.384, -0.408 and 
-0.395, respectively (p < 0.05). Nonetheless, ALA reactivation index was not related to cupremia. Discussion 
and conclusion: The results showed that copper, although it is within accepted reference values, may be 
involved in ALA-D inhibition, which may affect hematological parameters such as hemoglobin synthesis. 
Thus, the reference levels for copper in the elderly should be reviewed.
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Introdução
O cobre (Cu) é amplamente distribuído na natureza e 
é considerado um elemento traço essencial(32), o qual atua 
em diversas funções fisiológicas e bioquímicas(30), sendo 
constituinte de muitas metaloproteínas e metaloenzimas(5). 
Para a população em geral, a maior parte deste micronu-
triente é obtida da dieta, por legumes, carnes, frutos secos 
e bebidas, inclusive água(49). O consumo diário de cobre em 
adultos varia entre 0,9 e 2,2 mg. Por outro lado, a exposição 
ocupacional se dá em trabalhadores de usinas, minas, e nos 
que realizam operações de soldagem, fundição de metais 
e atividades afins(21).
É um metal redox fortemente ativo, predominantemen-
te encontrado na forma de íon cúprico (Cu II), podendo 
também apresentar-se na forma de íon cuproso (Cu I) no 
interior das células(30). Esta capacidade redox é o que o 
torna útil em diversas etapas da geração de energia. Mas é 
também o que lhe permite catalisar, quando em seu estado 
“livre”, a geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) 
que são prejudiciais ao organismo(7). Cerca de 85% a 95% 
do cobre estão ligados covalentemente a ceruloplasmina 
sérica(7), por isso sua quantificação é realizada preferencial-
mente no soro na maioria dos estudos(30).
Há diversos trabalhos demonstrando que o cobre é cofa-
tor de enzimas(20) como superóxido dismutase (SOD)(30), lisil 
oxidase(11), citocromo c oxidase e ceruloplasmina(40). Estudos 
experimentais em animais têm mostrado que a deficiência 
de cobre pode reduzir significativamente a atividade da lisil 
oxidase nos ossos, prejudicando a formação de colágeno 
e elastina. Em humanos, há evidências sobre a deficiência 
de cobre estar relacionada com idade e osteoporose(11).
A deficiência de cobre é rara em humanos(32, 49), uma 
vez que esse nutriente é facilmente consumido e tem uma 
dose diária requerida muito baixa(49). No entanto, quando 
há carência, a função de diferentes órgãos(5) e de vários 
sistemas de defesa do organismo fica comprometida, 
como no caso da SOD, uma enzima antioxidante que 
apresenta sua atividade diminuída nesta situação(41). Entre 
as patologias associadas à deficiência de cobre destaca-se a 
doença de Menkes, uma patologia hereditária na qual a co-
dificação genética errada na produção da proteína ATP7A 
provoca um defeito no transporte intracelular de cobre, 
fazendo que ocorra menor absorção do metal e inversão 
da distribuição do mesmo pelos órgãos, principalmente 
durante a infância, período crítico para o desenvolvimento 
do cérebro, provocando como consequência graves efeitos 
neurológicos(15).
Pacientes com deficiência de cobre podem ainda 
desenvolver déficits hematopoiéticos, resultando em 
anemia hipocrômica microcítica(24, 47) associada a leu-
copenia(28, 32, 49) e neutropenia(19, 32). Como já foi dito, 
o cobre atua como um cofator da ceruloplas mina, 
enzima que oxida o ferro, permitindo, assim, sua 
mobilização e seu transporte de estoques hepáticos para a 
medula óssea a fim de ser usado na eritropoiese(16, 21, 32, 49). 
Dessa forma, a deficiência de cobre resulta em excesso de 
ferro no fígado e insuficiência de ferro na medula, impos-
sibilitando uma eficaz eritropoiese(49). Alterações hematoló-
gicas, causadas pela deficiência de cobre, também podem 
ser observadas em pacientes que, devido a alguma doença 
crônica, tornaram-se dependentes de nutrição enteral ou 
parenteral, fazendo uso das mesmas por um longo prazo, 
sem, no entanto, realizar concomitante suplementação de 
cobre(27, 32).
Mais recentemente, tem sido demonstrado o papel da 
deficiência de cobre na patogênese de hipertensão arterial 
e doenças cardiovasculares (DCVs)(20, 28), e o que se sabe 
é que a concentração plasmática desse metal modifica 
significativamente a atividade de sistemas de transporte de 
sódio na membrana de eritrócitos, fato que está diretamente 
associado à referida patologia(20).
Embora seja um elemento traço essencial para o orga-
nismo, quando em excesso pode causar efeitos tóxicos. Um 
dos distúrbios associados à hipercupremia é a doença de 
Wilson, uma enfermidade causada por herança autossômica 
recessiva no cromossomo 13 e que pode surgir mesmo 
depois dos 50 anos de idade(4). O mecanismo desta doença 
consiste basicamente no acúmulo de cobre nos hepatócitos, 
provocando alterações cerebrais e hepáticas irreversíveis 
já bem estabelecidas(4). Outra característica dessa doença 
é a deposição de cobre na córnea, formando os anéis de 
Kayser-Fleischer(4). 
Atualmente, tem surgido certa preocupação com os 
limites da homeostase do cobre, uma vez que a autoad-
ministração de microminerais e suplementos vitamínicos 
tornou-se uma prática comum mundialmente(2, 3). Nessa 
linha, há relatos de que algumas pessoas, mesmo apre-
sentando concentrações dentro dos valores de referência 
para o cobre no sangue, podem desenvolver toxicidade 
ao longo da vida(7) devido a sua relação com doenças crô-
nico-degenerativas. Diversos estudos relatam a função do 
cobre em doenças neurodegenerativas, como a doença de 
Alzheimer e o mal de Parkinson, que geralmente aco-
metem idosos, demonstrando que a ingestão elevada 
de cobre pode estar associada a um declínio cognitivo 
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acelerado, principalmente se, em conjunto, houver uma 
dieta rica em gordura saturada e gorduras trans(6, 7, 26, 31, 
40). Além disso, a maioria das doenças neurodegenerativas 
tem sua origem em reações com radicais livres ou espécies 
reativas(38, 46). A elevação de cobre também causa toxicida-
de relacionada com a peroxidação lipídica de membranas, 
uma vez que, quando encontrado na forma monovalente 
(Cu I), o metal está disponível para transferir um elétron, 
gerando, assim, espécies reativas de oxigênio (EROS), 
como radicais hidroxila, peróxido de hidrogênio e íons 
superóxido, que estão intimamente ligados ao estresse 
oxidativo, provocando dano celular, oxidação proteica e 
danos ao DNA(30).
Adicionalmente, estudos recentes(34, 44, 45) demonstram 
que em patologias associadas ao estresse oxidativo, a 
enzima δ-aminolevulinato desidratase (ALA-D) tem sua 
atividade diminuída. Essa enzima é envolvida na biossíntese 
do grupo prostético heme, sendo, portanto, essencial na 
eritropoiese(39). 
Em suma, é sabido que o estresse oxidativo está asso-
ciado a doenças crônico-degenerativas observadas com 
o envelhecimento(22, 25, 26, 37) e que o cobre pode estar im-
plicado na etiologia dessas doenças. No entanto, existem 
poucos e contraditórios estudos sobre a homeostase desse 
metal em idosos(5, 26, 38). Assim, o objetivo do presente estudo 
foi avaliar as concentrações séricas de cobre, parâmetros 
hematológicos, atividade e reativação da ALA-D em idosas 
e verificar possíveis correlações.
Materiais e métodos
Seleção e coleta das amostras
O estudo foi realizado com amostras de 39 mulheres 
idosas (grupo de estudo) com idade média de 72 anos (± 6,7 
anos) e 20 indivíduos saudáveis (grupo-controle composto 
por 10 homens e 10 mulheres) com idade média de 42,5 
anos (± 8,4 anos), residentes em Santa Maria-RS.
Para ambos os grupos, os critérios de exclusão adotados 
foram: doenças metabólicas; doenças agudas ou crônicas 
graves; tabagismo; etilismo; uso de suplementação vitamí-
nica e/ou antioxidantes. Em particular, entre as voluntárias 
idosas, foram excluídas do estudo as que tinham diagnós-
tico de doenças neurológicas ou psiquiátricas congênitas 
e adquiridas graves.
O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) (131/06) 
e as participantes ou responsáveis preencheram um termo 
de consentimento livre e esclarecido.
Para o estudo foram coletados 10 ml de sangue com 
e sem anticoagulante. Após a coleta, o sangue foi centri-
fugado a 1.500 g por 10 minutos a 4oC, sendo que o soro 
utilizado para quantificação de cobre foi separado e acon-
dicionado (-20oC) em eppendorfs previamente descontami-
nados até o momento da análise. Para a atividade da ALA-D 
foi utilizado sangue total com heparina, o qual foi mantido a 
-80oC até o momento da análise. As análises hematológicas 
foram realizadas no mesmo dia da coleta, usando sangue 
com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA).
Quantificação do cobre
A quantificação total de cobre sérico foi realizada 
por espectrometria de massas com fonte de plasma aco-
plado (ICP-MS), de acordo com o método publicado por 
Palmer et al.(33).
Atividade e reativação da ALA-D
A atividade e o índice de reativação da enzima ALA-D 
foram dosados em sangue total por espectrofotometria 
de acordo com o método de Sassa(36), com algumas mo-
dificações. A atividade da enzima foi determinada pela 
taxa de formação de porfobilinogênio (PBG) na presença 
(concentração de 2 mM) e ausência do agente redutor 
ditiotreitol (DTT). Assim, para a atividade da ALA-D houve 
uma pré-incubação de 10 min da amostra previamente 
hemolisada, e a reação enzimática foi iniciada pela adição 
de 4 mM de ácido δ-aminulevulínico (δ-ALA) em solução 
tampão fosfato de potássio (TFK) pH 6,8, perfazendo 
1 h a 37oC. Para o índice de reativação da enzima, a única 
diferença foi a adição de DTT 2 mM aos tubos antes do 
período de pré-incubação. O produto de ambas as rea-
ções foi quantificado a 555 nm. O índice de reativação 
da ALA-D foi estimado pela equação: A -B/ A × 100, onde 
A = absorbância da ALA-D com DTT; B = absorbância da 
ALA-D sem DTT. A atividade da ALA-D foi expressa em 
U.L-1 (nmol PBG/h/mg Hb) e o índice de reativação, em 
porcentagem (%).
Análises hematológicas
Os hemogramas foram realizados por método auto-
matizado por meio de contador de células Coulter T-890 
(Coulter Co., EUA) e microscopia complementar (para 
contagem diferencial de leucócitos).
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Análise estatística
A análise estatística foi realizada pelo programa Statistica 
versão 6.0 e os resultados obtidos foram expressos na forma 
de média ± desvio padrão (DP). Devido à distribuição não 
normal das variáveis, foi utilizado teste de Mann Whitney 
para verificar diferenças estatísticas entre os grupos estuda-
dos e teste de Spearman para avaliar as correlações entre 
as variáveis. Resultados com p < 0,05 foram considerados 
significativos.
Resultados 
Para todos os parâmetros aqui analisados não houve 
diferença estatística relacionada com o sexo no grupo de 
controles (dados não mostrados). As médias das concentra-
ções de cobre encontradas no soro das idosas e no grupo-
controle participante foram de 130,25 ± 22,83 μg/dl-1 e 96,3 
± 11,9 μg/dl-1, respectivamente, sendo significativamente 
mais elevada no primeiro grupo. Ambos os grupos apre-
sentaram cupremia dentro dos valores de referência para 
adultos, os quais são de 80 a 155 μg/dl-1 para mulheres e 
70 a 140 μg/dl-1 para homens(10).
A Tabela mostra os resultados obtidos para os parâ-
metros hematológicos no grupo das mulheres idosas e no 
grupo-controle, respectivamente. Em ambos os grupos as 
médias dos parâmetros hematológicos encontraram-se 
dentro dos valores de referência(13).
No entanto, na Figura 1 é possível observar que três 
voluntárias idosas apresentaram índices hematimétricos 
abaixo de 30% para hematócrito e de 10 g/dl-1 para hemo-
globina. Nessas mesmas voluntárias os valores de volume 
 
 
Tabela
 Resultados dos parâmetros hematológicos 
nos grupos estudados apresentados como 
média ± desvio padrão
Parâmetros Mulheres idosas (n = 39)
Grupo-controle 
(n = 20)
Eritrócitos (M.μl-1) 4,4 ± 0,4 4,55 ± 0,55
Hemoglobina  
(g/dl-1)
13,3 ± 1,5 13,78 ± 1,05
Hematócrito (%) 39,9 ± 4,4 43,15 ± 2,6
Volume corpuscular 
médio (fL)
90,5 ± 3,7 92 ± 4,52
Plaquetas (número 
de plaquetas/mm3)
230,157 ± 
55,361
262,152 ± 
60,36
Leucócitos (número 
de leucócitos/mm3)
6,562 ± 1,707 6,710 ± 1,815
Figura 1 –  Correlação entre níveis séricos de cobre versus concentrações de hemoglobina (a) e valores de hematócrito (b) no grupo das mulheres idosas (n = 39)
corpuscular médio (VCM) das hemáceas encontraram-se 
dentro do valor de referência(13).
Por meio da avaliação das correlações de Spearman 
foram observadas correlações negativas significativas 
(p < 0,05) entre as concentrações de cobre versus con-
centrações de hemoglobina e concentrações de cobre 
versus porcentagem do hematócrito nas voluntárias idosas 
(Figura 1). Para o grupo-controle não foram observadas tais 
correlações (p > 0,05).
A atividade e a reativação da enzima ALA-D são mostradas 
na Figura 2. Comparações entre os grupos (teste de Mann 
Whitney) mostraram que a atividade enzimática quantificada 
nas idosas foi inferior àquela observada nas mulheres adultas 
(p < 0,05). Também, o índice de reativação da ALA-D 
foi significativamente diferente entre os grupos aqui 
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Discussão
Uma vez que a expectativa de vida populacional tem 
aumentado continuamente ao longo do tempo(48) e que o 
envelhecimento é uma preocupação mundial, o qual tem se 
tornado motivo de muita discussão na última década, são 
de extrema importância a investigação e o entendimento 
Figura 3 – Correlação entre concentração de cobre sérico versus enzima 
δ-aminolevulinato desidratase no grupo das mulheres idosas (n = 39)
Figura 2 – Atividade da ALA-D e índice de reativação enzimática na presença de 
DTT (ALA-D/DTT)
*Atividade da ALA-D significativamente diferente do grupo controle (p < 0,05);
**Reativação da ALA-D significativamente diferente do grupo controle (p < 0,05).
ALA-D: δ-aminolevulinato desidratase; DTT: ditiotreitol.
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estudados (p < 0,05). Com o índice de reativação da ALA-D 
encontrado para o grupo de idosas,a atividade enzimática 
calculada (atividade observada nas idosas + porcentagem 
reativada pelo DTT) seria de 13,9 ± 3,23 U.L-1, valor esse 
inferior ao observado no grupo-controle. Adicionalmente, 
foi observado que, em relação à ALA-D, apenas a atividade 
da enzima foi negativamente correlacionada com a con-
centração de cobre sérico (Figura 3), e essa correlação foi 
verificada somente no grupo de idosas, as quais tinham 
menor atividade enzimática.
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das inevitáveis mudanças fisiológicas que acompanham o 
processo de envelhecimento humano. Nesse estudo a média 
dos valores de cobre sérico, hemoglobina e hematócrito 
das voluntárias avaliadas encontraram-se dentro dos valores 
de referência para indivíduos saudáveis. Para os índices he-
matimétricos, três voluntárias idosas apresentaram valores 
abaixo dos de referência. Nessas idosas, pelos resultados do 
VCM, descarta-se a hipótese de anemia carencial. Porém 
não é possível precisar qual a causa dessa anemia, uma 
vez que doenças crônicas ou perdas subclínicas, comuns 
nessa faixa etária, poderiam figurar entre as possíveis causas 
desse distúrbio.
Apesar disso, no grupo de idosas foram observadas 
correlações negativas entre concentração de cobre sérico 
com hemoglobina e hematócrito, respectivamente.
Sabe-se que o cobre atua na eritropoiese, sendo cofator 
da ceruloplasmina, a qual é responsável pela oxidação do 
ferro necessário para a produção de hemoglobina(32, 49). 
Assim, a associação negativa entre concentração de cobre 
e os parâmetros hematológicos aqui analisados (Figura 1) 
parece ter relação com a reduzida atividade da ALA-D, 
como demonstrado na Figura 3. Na literatura científica, a 
atividade da ALA-D para indivíduos adultos saudáveis foi re-
portada por Valentini et al.(45) e Hernandez et al.(18), os quais 
apresentaram valores similares aos achados neste estudo 
para o grupo-controle. No entanto, a atividade enzimática 
nas idosas foi significativamente inferior aos controles do 
presente estudo, bem como aos valores já reportados nos 
estudos prévios anteriormente citados.
A ALA-D faz parte da via biossintética do grupo prosté-
tico heme, sendo, portanto, essencial para a produção de 
hemoglobina. É, além disso, altamente sensível a elementos 
pró-oxidantes, os quais agem nos grupamentos sulfidrila 
(-SH) da mesma, resultando em redução da sua atividade 
e consequentemente, prejudicando a síntese da heme. 
Além disso, o acúmulo do substrato da enzima, o δ-ALA, no 
sangue exacerba a produção de EROS, contribuindo para 
o estresse oxidativo(34, 39, 45). Quando foi avaliado no grupo 
de idosas o envolvimento dos grupos -SH na inibição da 
enzima, por meio da reação com DTT, notou-se, pela por-
centagem de reativação média, que a atividade da ALA-D 
não foi restaurada até sua provável normalidade, o que nos 
leva a sugerir que outros grupos essenciais da enzima e não 
reativáveis pelo DTT estão envolvidos na inibição da ALA-D. 
Esses achados corroboram a similaridade entre o índice 
de reativação observado no grupo das idosas e os valores 
reportados nos trabalhos de Valentini et al.(44) e Gonçalves 
et al.(14) para indivíduos adultos saudáveis. Embora o índice 
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de reativação da ALA-D tenha apresentado diferença signifi-
cativa entre os grupos aqui estudados (idosas vs. controle), 
a ausência de correlação entre as concentrações séricas de 
cobre e a reativação enzimática reforça a hipótese de que 
outros grupos da enzima podem estar inibidos, uma vez 
que, se a inibição dos grupos -SH da enzima fosse o único 
alvo do cobre, a restauração da atividade enzimática pelo 
DTT (agente redutor) seria total.
A inibição da ALA-D por diferentes metais é bem descrita 
na literatura tanto in vitro quanto in vivo(1, 23, 35). Particular-
mente para o cobre, desde 1977(42) já é reportada ação 
inibitória sobre a atividade da ALA-D in vivo. Além disso, 
estudos in vitro do grupo de Despaux et al.(12) equiparam o 
potencial inibidor sobre a ALA-D do cobre e do chumbo, 
um clássico inibidor da ALA-D. Outros estudos in vitro 
contribuem para esses achados, uma vez que Tomokuni(43) 
investigou o efeito de 15 metais sobre a atividade da ALA-D 
eritrocitária, e o cobre estava entre os quatro metais que 
ocasionaram um grau de inibição da atividade da enzima 
similar à inibição causada pelo chumbo. Porém, nenhum 
destes estudos reportou o índice de reativação da ALA-D 
e sua relação com o cobre sérico, sendo os achados dessa 
análise aqui discutidos um diferencial, ainda mais acrescidos 
do grupo de estudo formado por idosas.
A ligação de metais às proteínas já foi objeto de uma 
grande revisão sobre a biologia molecular e a toxicologia 
de metais(21). Enzimas são os alvos de toxicidade mais bem 
documentados, entretanto elas também podem desempe-
nhar um papel protetor, reduzindo a atividade (toxicidade) 
do metal, como é o caso das metalotioneínas. Diversos tipos 
de interação proteína-metal podem ser considerados, e isto 
é possível porque muitas dessas proteínas são, geralmente, 
não específicas, ou seja, aceitam substratos que diferem con-
sideravelmente em sua estrutura química e não são capazes 
de discriminar entre os substratos, cuja única alteração é a 
colocação de um íon metálico(21).
Dessa forma, sugere-se que o cobre pode possuir afi-
nidade tanto pelos grupamentos -SH da ALA-D como por 
outros sítios de ligação não responsivos à ação redutora 
do DTT. Como essa enzima é necessária para a síntese da 
heme, sua inibição implica uma menor produção de he-
moglobina, fato esse demonstrado pela correlação negativa 
entre o cobre e parâmetros hematológicos aqui analisados.
Sabe-se que o cobre em fluidos biológicos e tecidos 
pode manifestar-se sob formas físico-químicas variadas, 
como íons livres (Cu1+, Cu+2), complexos de baixo peso mo-
lecular e/ou macromoleculares(29). Além disso, no organismo 
humano a farmacocinética do cobre orgânico e inorgânico é 
também diferente. O cobre orgânico, presente nos alimen-
tos, onde se encontra ligado às proteínas, é primeiramente 
processado pelo fígado e capturado em formas não tóxicas 
por moléculas como ceruloplasmina, metalotioneína e 
chaperonas(9), o que não permite a liberação excessiva no 
total de cobre livre no sangue. Já o cobre inorgânico, con-
sumido na água potável ou em suplementos minerais, em 
grande parte ignora o fígado e entra na circulação como 
cobre livre(9), contribuindo imediatamente para o total de 
cobre livre no sangue(7). Isso se torna importante quando 
discutimos os efeitos negativos do cobre na água potável e 
em suplementos de vitaminas e minerais sobre a cognição 
na doença de Alzheimer e outras patologias neurodegene-
rativas, como Parkinson(7).
No que se refere à toxicidade do cobre durante o 
envelhecimento, Brewer(7) reafirma a hipótese de corre-
lação positiva entre cobre livre com comprometimento 
cognitivo leve e doença de Alzheimer, respectivamen-
te. Vale ressaltar que, nos últimos anos, a doença de 
Alzheimer tem se tornado uma epidemia, principalmente 
em países desenvolvidos que utilizam encanamentos de 
cobre(8). Outros estudos em humanos, porém avaliando o 
cobre proveniente de suplementos alimentares, também 
associam a concentração de cobre livre à diminuição da 
capacidade cognitiva(31).
Embora o conhecimento do conteúdo total do metal, 
numa dada amostra, seja insuficiente para a compreensão 
de sua farmacocinética e farmacodinâmica em humanos, 
uma vez que estes aspectos dependem da análise de es-
peciação(29), foi possível observar que essa quantificação é 
útil para apontar alterações que mereçam uma investigação 
mais abrangente. Além disso, com os resultados observados 
nesse trabalho pode-se sugerir que os valores de referência 
da concentração sérica de cobre para adultos podem não 
ser adequados para idosos.
Conclusão
A investigação laboratorial tem papel crucial na avalia-
ção de doenças hematológicas(17). Assim, deve-se sempre 
procurar empregar parâmetros mais recentes de análise, 
além dos já bem estabelecidos, o que permitirá a detecção 
precoce de doenças e, consequentemente, a sua prevenção. 
Com base nos resultados apresentados, conclui-se que o 
conhecimento do status de cobre em idosos aliado a bio-
marcadores do estresse oxidativo, como a ALA-D, fornece 
informações relevantes para profissionais da saúde, pois, 
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mesmo em concentrações consideradas normais, esse metal 
pode afetar o desempenho de rotas biológicas essenciais, 
como a síntese de hemoglobina. No entanto, estudos que 
avaliem os mecanismos envolvidos na inibição da referida 
enzima na presença de cobre são ainda necessários. 
Além disso, é preciso um entendimento melhor da 
relação entre o cobre e suas espécies e os efeitos sobre a 
saúde humana, de modo que possa ocorrer uma avaliação 
de risco mais precisa. A análise de especiação do cobre no 
soro é essencial para identificar as espécies formadas, en-
tender e estimar os mecanismos de interação entre o analito 
e seus alvos biológicos e, consequentemente, calcular mais 
acuradamente os riscos à saúde em diferentes etapas da 
vida, como no processo de envelhecimento.
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